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論文内容の要旨
【目的】
近年の画像技術の進歩により Alzheimer 病患者についても脳の形態変化を生前に捉えることが可能となった。最
近ではMRI や CTを用いて本疾患の各脳部位の定量的検討が報告されつつある。しかし本疾患における脳の形態変
化を初期から縦断的に検討した報告は稀である O 本研究では， Alzheimer 病と臨床診断された患者の症状および脳の
形態変化を初期から経時的に観察した。そして Alzheimer 病の症状ならびに進行に伴う脳の形態変化を捉え，一律
の変化がみられるのか，いくつかの亜型に分けられるのかを研究した。
【方法ならびに成績】
(対象)初診時，記憶障害のみ認められ NINCDS- ADRDA の診断基準に基づいて possible Alzheimer 病例と診断
された 8 例(男性 2 名，女性 6 名，初診時平均70.1歳， 68-75歳)，ならびに健常対照例10例(男性 5 名，女性 5 名，
平均70.6歳， 68-75歳)。経時的観察を行なった平均年数は2.8年( 1 -4.5年)，発症からの平均経過年数は 5 年 (2 -
7.5年)であった。
(方法) 1.神経心理学的評価 全般知能評価としてWAIS-Rならびに RCPMを，認知機能評価としてMMS
E を，言語機能評価として線画の呼称・指示課題を，さらに記憶機能評価としてWMS-Rを施行した。これらの検
査を各患者に数回施行した。 2. 形態画像的評価 1.5TMRI の画像を用い定量的検討を行なった。 OM ラインに
ほぼ垂直の角度で橋前方部を横断する冠状断像を実物大に拡大し，デジタイザーを用いて海馬，側脳室体部，側頭葉，
ならびに頭蓋内面積を測定した。対象例間での頭蓋の大きさの違いの影響を除くため，各関心領域の面積を頭蓋内面
積で割った値を測定値として用いた。これらの定量的検討を各患者に 2 回(初回と最近のもの)行なった。
(結果) 1.神経心理学的検査結果 全例，初回評価時にWMS-Rの顕著な成績低下を認めたものの，その他の課
題では明らかな成績低下を認めなかった。 3 例は 3 年(平均2.2年)の間に RCPM， MMS E ，線画の呼称課題の
成績に顕著な低下を認めた。 1 例は 1 年後にMMSE において，注意障害による成績低下を認めた。残りの 4 例は，
約 4 年の経過中には全ての課題で明らかな成績の変化を認めなかった。従って彼らの障害は記憶に限局したままであっ
た。 2. 形態画像上の変化 初回評価時は海馬に関して，患者群は対照群の73.1% (p<O.OOl) と有意に萎縮してい
たが，側脳室及び側頭葉は対照群と有意な差は認められなかった (p>O.l)。神経心理学的検査で全般的な低下が認
められた 3 例では， 3 年の問に明らかな側脳室の拡大および側頭葉の萎縮が認められた。他の 5 例 (MMS E の低下
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を認めた 1 例および神経心理学的検査で変化を認めなかった 4 例)では，軽度の側脳室の拡大と側頭葉の萎縮が認め
られたものの，対照群と有意な差は認められなかった (p>O.1)。
【総括】
今回検討した 8 例のうち経過中数年の聞に記憶障害に加え視空間性障害や言語障害などの他の認知機能障害を伴っ
た 3 例，即ち臨床的に possible Alzheimer 病から probable Alzheimer 病へと進行した症例では，病初期から認めら
れた海馬領域の萎縮に加え，症状の悪化に伴って側頭葉の萎縮が新たに確認された。このことは， Alzheimer 病の病
期の進行につれ病的過程が側頭葉新皮質にも及ぶという近年の神経病理学的研究の見解と一致し， Alzheimer 病の典
型的な進行過程と考えられた。一方，他の 5 例のうち 4 例は，発症から 5 -6 年の長期にわたり記憶障害のみを呈し，
従って probable Alzheimer 病には移行せず，画像的にも海馬以外の部位への萎縮の進行は認められなかった。これ
らの例は，既に神経病理学的に報告されている海馬に神経原線維変化が限局するとされる Alzheimer 病の-:9E型で
ある可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
Alzheimer 病では，海馬の萎縮が早期から認められることが知られているが，本疾患の脳の形態変化を初期から長
期にわたり経時的に捉えた報告は未だ少ない。
本研究では NINCDS-ADRDA の診断基準に基づいて possible Alzheimer 病と診断された 8 例に対し，神経心理
学的検査による臨床症状の検討ならびにMRI による脳形態変化の定量的検討を最高7.5年にわたり経時的に行なっ
た。その結果， 3 例では初期には記憶障害と海馬に選択的な萎縮を有していたが，記憶以外の認知機能障害の出現に
伴って側頭葉などの新皮質にも萎縮がおよぶことが確認され， Alzheimer 病の典型例と考えられた。また，残りの症
例は， 6 -7 年の長期にわたり記憶障害のみ顕著で他の認知機能障害が明らかではなく，形態的にも海馬以外の部位
に萎縮が認められなかった。これらは既に神経病理学的には報告されている海馬に神経原線維変化が限局する Alz­
heimer 病の亜型である可能性が示唆された。本研究は，初期 Alzheimer 病の臨床症状と画像所見の変化を明らかに
したものであり，学位に値するものと考えられる o
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